














































て NUDT15 R139C 多型とチオプリン関連白血球減少との相関が報告されたが、
日本人においてその相関は確認されておらず、脱毛との関連も不明である。 
【目的】日本人 IBD において R139C が脱毛や白血球減少と相関するか検討す
る。 
【方法】当院通院中の日本人 IBD 患者のうち、チオプリン治療歴があり遺伝子






Quality control として posterior probability score が 90%未満、Minor Allele 
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Frequency (MAF)が 5%未満の SNP は除外した。最終的に、124 症例について、
4755562 SNPs を解析した。 
【結果】完全脱毛は 5 例が発症し、全例が NUDT15 R139C リスクホモ群(T/T)
であった。T/T 群以外には脱毛は認めなかった(P=3.82E-16、オッズ比=212)。
白血球減少は 34 例(25.2%)が発症し、早期(8 週以内)白血球減少と R139C リス
クアリル(T)は強い相関を認めたが(p=1.92E-16、オッズ比=28.4)、遅発性の白血
球減少と R139C との相関は認めなかった。T/T 群では全例で高度の早期白血球
減少(WBC<2000/mm3)を発症していた。ヘテロ群(C/T)はノンリスクホモ群
(C/C)と比較して、チオプリン開始後、早期にチオプリンの中止や、減量、6-MP
への変更を必要としていたが(p = 1.94E-4)、変更後は C/T 群と C/C 群の間で治
療継続率に差を認めなかった。ゲノムワイドのデータが取得できた 124 例のう
ち、早期白血球減少を認めた症例は 8 例であった。有意（P < 5E-8）な相関を認
めた SNP はなかったが、候補 SNP（P < 5E-6）は 55 SNPs 認めた。最も強い
相関を認めたのは、NUDT15 R139C(rs116855232)であり、55 の SNP のうち、
54 SNPs はこの周囲に存在し強い連鎖不平衡にあった。 



























mercaptopurine: 6-MP)とそのプロドラッグである AZA が存在する。6-MP は
様々な代謝酵素により代謝され、薬効を発揮する 7 (図 1)。最終的に活性代謝産
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物である 6-TGTP (6-thioguanosine triphosphate)に変換され、この 6-TGTP が
DNA 複製の際に基質となる dGTP (Deoxyguanosine triphosphate)と分子構造
が類似しているため、DNA 複製時に 6-TGTP が DNA に取り込まれる。6-TGTP
が取り込まれた DNA はミスマッチ修復機構によって認識され、細胞周期が G2
で停止し、最終的に細胞のアポトーシスを起こす。その結果、白血球の合成も抑
制されるため、免疫抑制作用や骨髄抑制作用を発揮するとされている 8 9 10。ま
た、図 1 の 6-TGTP, 6-TGDP, 6-TGMP は総称して 6-TGN (6-Thioguanine 
Nucleotide)と呼ばれ、赤血球中の 6-TGN 濃度はチオプリンによる治療の効果





















析が行われてきた 18 19 20 21。その結果、欧米人においては、6-MP の不活化に関













NUDT15 遺伝子の一塩基多型(Single Nucleotide Polymorphism : SNP)である、
R139C 多型 (rs116855232) がチオプリンの白血球減少症と相関することが報
告された 25。NUDT15 遺伝子は第 13 番染色体に存在する遺伝子であり、5 つの
エクソンから構成されている。白血球減少との相関が報告された SNP は 3 番目
のエクソンに存在する。この SNP が存在すると、NUDT15 遺伝子のエクソン
領域 415 番目の塩基である Cytosine が Thymine に変換される (c.415 C>T)。
その結果、NUDT15 遺伝子の 139 番目のアミノ酸である Arginine (アミノ酸略
語で R)が Cysteine (アミノ酸略語で C)に置換される (p.139 R>C)。この
NUDT15 R139C 多型と白血球減少との相関は、これまでの報告とは比較になら






















本研究は､2002 年 4 月から 2014 年 9 月までの期間に東北大学病院消化器内科
を受診し、遺伝子研究に同意した日本人 IBD 患者 1029 例（CD 511 例、UC499
例、腸管ベーチェット病 7 例、分類不能型腸炎 12 例）を対象とした。そのうち
当院でチオプリンによる治療が開始された 142 名の IBD 患者(CD 116 例、UC 
25 例、分類不能型腸炎 1 例)をチオプリン副作用と遺伝子多型との相関解析の
対象とした。CD や UC の診断は､それぞれ臨床症状､内視鏡所見､X 線所見､組織






被験者より EDTA 採血を行い､フェノールクロロホルム法､あるいは NA-1000
自動核酸抽出機 (Kurabo､Osaka､Japan) を用いて DNA を抽出した｡抽出後､












Grade 2: 2000-3000/mm3 
Grade 3: 1000-2000/mm3 




チオプリンによる治療は 0.5-1.0 mg/kg/日 (AZA 換算量)から開始し、副作用を
6-14 日後に評価した。その後も月に 1 回血球数や膵酵素、肝酵素を計測した。
副作用が認められなければ、1-数カ月に 0.5 /kg/日の割合で増量していき、最終







NUDT15 R139C (rs116855232)について Taqman 法でタイピングを行った。プ
ローブは予め合成されている Genotyping Assay が存在せず、Custom TaqMan 




5 ′ -CCCCTGGACCAGCTTTTCTG-3 ′ , 5 ′ -
CCACCAGATGGTTCAGATCTTCTTTAAA-3′, 5′-AAACAACGCAGTCCC-
3′ [VIC], and 5′- TTTAAACAACACAGTCCC-3′ [FAM]。また、欧米で白
血球減少と相関が報告されている TPMT (rs1142345)についてもタイピングを
行った。プローブには TaqMan Drug Metabolism Genotyping Assays 
(C_19567_20, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)を使用した。PCR 条件は
①熱変性：95℃ 15 秒間、②アニーリング及び伸長反応：60℃ 1 分間、①②






化された Japonica array ®を用いた。Japonica array ®は、東北大学東北メデ
ィカル・メガバンク機構が構築した「全ゲノムリファレンスパネル」を基に作
成された日本人ゲノム解析ツールである 29。日本人に特徴的な塩基配列を持つ
659 253 箇所の SNP を搭載している。ジェノタイピングは Axiom ジェノタイ
ピングソリューション（Affymetrix）の標準のプロトコルに従って行い、
GeneTitan MC Instrument を用いてデータを取得した。取得されたデータを
Genotyping Console Software で Genotype をコールした。以上の工程は、東
芝ヘルスケア社（現：株式会社 東芝）の受託サービスで行った。Imputation
は IMPUTE2 (version 2.2.2)を用いて行った。1070 人の日本人健常者の全ゲノ
ム解析データから得られた約 2000 万 SNPs が含まれている 1KJPN panel を 
reference panel として使用した。Quality control として posterior 
probability score が 90%未満、Minor Allele Frequency (MAF)が 5%未満の





報告されている 11 12。そのため、今回の検討では 6-TGN 濃度のチオプリンによ
る白血球減少についての有用性の確認と、NUDT15 R139C との関係や有用性の








6-MP と AZA で治療されている患者群の背景についてはχ2 検定と Student-t
検定で比較を行った。R139C 遺伝子型毎の、チオプリン開始時の年齢、性別、
チオプリンの初期投与量、白血球減少の発生頻度、脱毛の発生頻度に関しては
ANOVA 検定や 3×2 のχ2 検定を単変量解析で行った。白血球減少と R139C 遺
伝子型やその他の因子の相関についてはロジスティック回帰分析を行った。
R139C のリスクアリルと白血球減少以外の副作用の相関については 2×2 のχ2
検定を行った。白血球数と 6-TGN 濃度の相関については一般化線形モデルを使
用した。累積チオプリン継続率については Kaplan–Meier と log-rank 検定を使
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用した。P 値<5E-2 を統計学的に有意とした。これらの統計解析は R software 
version 2.14.1 を使用した。ゲノムワイド相関解析では、副作用発現症例と非発
現症例のアリル頻度を PLINK v1.07 を用い Fisher 法で比較した。P 値≦5×10-
8を有意差ありとし、P 値≦5E-6 の SNP を候補 SNP とした。候補領域の P 値





当院でチオプリンが開始されたことが確認された 142 例中 7 例が白血球数につ
いての十分な情報がないために除外された。患者背景を表１に示す。解析に残
った 135 人のうち 112 人(83%)が AZA で治療を開始しており、残りの患者は
6-MP で治療を開始していた。女性の割合は 6-MP 治療開始群で AZA 治療開始
群と比較して有意に多かった。年齢や初期投与量については両群間で有意差を
認めなかった。観察期間の平均値と中央値はそれぞれ 1172 日、848 日であっ
た。 
《NUDT15 遺伝子 R139C 多型の頻度について》 
NUDT15 遺伝子 R139C の遺伝子型の IBD 患者全体(n=1029)での頻度は、C/T




《NUDT15 遺伝子 R139C 多型と白血球減少と重度脱毛について》 
NUDT15 遺伝子 R139C の遺伝子型毎のチオプリン投与量や副作用について表




者で認められ、全員が R139C リスクアリルホモ群(T/T)であった(p = 4.84 
E−30)。34 人の患者(25.2%)で白血球減少(grade 2 以上)を認め、R139C 多型と









grade 3 以上の重度の早期白血球減少を発症していた（P = 3.82 E−16, odds 







ていた(P = 6.71 E−3, OR = 22.3)。 
 
《累積チオプリン継続率について》 
初期投与量での累積チオプリン継続率について、C/C 群と C/T 群で比較を行う
と、C/T 群ではチオプリン中止や減量を有意に早期に必要としていた(図 2a, P 
= 1.94 E−4)。チオプリン中止の最も頻度の高い原因は白血球減少であった(図
3a,3b)。次に、チオプリンの減量や AZA から 6-MP へ変更した以後の経過を含
める(減量や変更はチオプリン継続とみなす)と、C/T 群でのチオプリン継続率
は改善した(図 2b)。さらにその傾向は 8 週以降で顕著となった(図 2c)。維持期
においては、C/T 群では C/C 群と比較して、6-MP の使用率は有意に高く、チ
オプリン投与量は有意に低かった(表６)。C/T 群においてチオプリンを 1 年以
上継続できなかった症例の 48%がチオプリンの開始から 8 週間以内に中止して
いた。C/T 群において、8 週以内にチオプリンを中止した症例におけるチオプ
リン初期投与量は、8 週間以上チオプリンを継続できた症例のチオプリン投与
量より有意に高かった(1.16 mg/kg/日, 0.804 mg/kg/日, p=0.0245)。 
 
《白血球数と 6-TGN 濃度》 
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末梢血 6-TGN 濃度と NUDT15 R139C のタイピング結果が得られた 32 人
(R139C リスクヘテロ 22 人、ノンリスクホモ 10 人)について 6-TGN 濃度と白
血球数との相関を解析した。図 4a,b,c に示すように、R139C 多型に関わらず





124 例のうち、早期白血球減少を認めた症例は 8 例であった。有意（P < 5E-
8）な相関を認めた SNP はなかったが、候補 SNP（P < 5E-6）は 55 SNPs 認
めた（図 5、表 7）。最も強い相関を認めたのは、NUDT15 
































(平均 97.9 週)。また、Grade 3 以上の白血球減少を発症したのは 1 例のみであ








伝的検討が行われてきている。例えば、MTHFR 遺伝子の C677T や A1298C
は急性リンパ性白血病の維持治療期間中の肝機能障害と関わるとされ 32、







された 18。今回の検討では 3 例のみが膵炎を発症しており、NUDT15 R139C
はノンリスクホモであった。これらの 3 症例が HLA のリスクハプロタイプを
持つかを検討するために、今回 Bunce らの方法を参考にして、HLA-DRB1 の
低解像度ジェノタイピングを行った 35。その結果、それぞれのジェノタイプは










間代謝産物を経て 6-TGTP を含む 6-TGN に代謝される。TPMT などのチオプ












の活性代謝産物である 6-TGTP を分解し、不活性物質の 6-TGMP に代謝する












は 6-TGTP である。そのため、6-TGTP と白血球減少との相関を確認すれば有
意な相関を確認できる可能性も考えられた。 
今回の検討で、R139C 多型リスクホモ症例でのチオプリンによる副作用は白血
















に関わらずに R139C の相関は認められると思われる。 



















図 1. チオプリンの代謝経路 
AZA, azathioprine; 6-MP, 6-mercaptopurine; 6-MMP, 6-
methylmercaptopurine; 6-TUA, 6-thiouric acid; 6-MMPR, 6-
methylmercaptopurine ribonucleotides; 6-TIMP, 6-thioinosine 
monophosphate; 6-TIDP, 6-thioinosine diphosphate; 
6-TITP, 6-thioinosine triphosphate; 6-TXMP, 6-thioxanthosine 
monophosphate; 6-TGMP, 6-thioguanine monophosphate; 
6-TGDP, 6-thioguanine diphosphate; 6-TGTP, 6-thioguanine triphosphate; 6-
MTGMP, 6-methylthioguanine monophosphate; 6-TG, 6-thioguanine; XO, 
xanthine oxidase; TPMT, thiopurine S-methyl transferase; HPRT, 
hypoxanthine phosphoribosyl transferase; IMPDH, inosine monophosphate 
dehydrogenase; GMPS, guanosine monophosphate synthetase; ITPA, inosine 
triphosphate pyrophosphatase; 6-TGN, 6-thioguanine nucleotides 
 
 




(b)投与量調整後(AZA から 6MP への変更も含む)のチオプリン累積継続率 
(c)チオプリン開始後 8 週間以後のチオプリン累積継続率。135 症例中 24 症例
は 8 週以内にチオプリンを中止したために除外した。 
 




図 4. 6-TGN 濃度と白血球数との関係 
(a) N=32 (C/T=22,C/C=10)での 6-TGN 濃度と白血球数との関係 
(b) N=22 (C/T のみ)での 6-TGN 濃度と白血球数との関係 
(c) N=10 (C/C のみ)での 6-TGN 濃度と白血球数との関係 
図 5．チオプリン関連早期白血球減少症のゲノムワイド相関解析結果のマンハ
ッタンプロット 
早期白血球減少症と 4755562 SNP の相関を解析している。すべての SNP の p
値が横軸に染色体およびその塩基位置ごとにプロットされ、縦軸は-log10(P 値)
である。横線は候補レベルの閾値(P=5E-6)を示している。トップヒットは





た NUDT15 R139C 周囲のｐ値のプロット図 
横軸には SNP が存在する染色体の塩基番号(Mbp)を、縦軸は SNP の-log10(P
値)を示す。最も低い P 値を示す SNP は紫のダイヤモンドで示されており、そ
の他の SNP は円で示されている。円の色は最も低い P 値を示す SNP との連鎖
不平衡係数(r2)を示している。55 の候補 SNP のうち、54 はこの領域に含まれ
ている。 
図 7 NUDT15 のチオプリン代謝に関わる役割 










*2 6-MP の量は 2 を掛けて同量の AZA と同等とした 
  
 AZA 6-MP 全体 P 値 
症例数 112 23 135  
性別 (男/女) 86/26 12/11 98/37 0.0313 
年齢*1 34.7 ± 11.5 38.2 ± 14.9 35.3 ± 12.2 0.218 
初期投与量 (mg/kg/日) *2 0.840 ± 0.281 0.779 ± 0.121 0.829 ± 0.261 0.317 
疾患     
クローン病（CD） 90 21 111  
潰瘍性大腸炎（UC） 21 2 23  









NUDT15-R139C 遺伝子型 C/C C/T T/T 
東北大学ＩＢＤ症例全体 (n=1029) 80.5% 18.5% 1.07% 
（日本人を含む東アジア人参考値） 
東北メディカルメガバンク健常人コホート(n=1170) 82.0% 17.1% 0.89% 
京都大学 Human Genetic Variation DB (n=1166) 78.3% 19.9% 1.63% 
1000 人ゲノム（東アジア人） (n=504) 82.5% 15.9% 1.6% 
（他人種の参考値） 




表３  NUDT15 R139C 多型ごとのチオプリン使用と副作用との関係 
NUDT15 R139C 多型 C/C C/T T/T P 値 
症例数 (ジェノタイプ頻度) 107 (79.3%) 23 (17.0%) 5 (3.7%)  
チオプリン開始時年齢*1 34.6 ± 12.0 38.6 ± 14.2 35.4 ± 6.80 0.373 
性別 (男/女) 74/33 20/3 4/1 0.206 
抗 TNFα抗体との併用*2(%) 39 (36.4%) 6 (26.1%) 2 (40.0%) 0.62 
AZA/6-MP 89/18 18/5 5/0 0.499 
AZA 初期投与量 (mg/kg/日)*1 0.818 ± 0.237 0.920 ± 0.332 0.927 ± 0.661 0.298 
6-MP 初期投与量(mg/kg/日)*1 0.385 ± 0.0559 0.407 ± 0.0787 - 0.473 
AZA 初期投与量 (6-MP 含む) *1*3 0.810 ± 0.221 0.897 ± 0.303 0.927 ± 0.661 0.249 
早期重度脱毛 0 (0%) 0 (0%) 5 (100%) 4.84E-30 
白血球減少 (%) 19 (17.8%) 10 (39.1%) 5 (100%) 1.61E-5 
Grade 4 (WBC < 1000) 0 0 3  
Grade 3 (WBC < 2000) 1 0 2  




*2 チオプリン導入期間における抗 TNFα抗体(Infliximab or Adalimumab) 併用の有無 




表４ 早期・晩期白血球減少と R139C 多型との関係 
NUDT15 R139C C/C C/T T/T P 値 
Allele T との相関 
Allele T 
頻度 
P 値 オッズ比 
(95% CI) 
早期白血球減少 







1.92E−16 70.00% 4.38E−15 28.4 
(9.78–82.3) 
早期 G4 (WBC < 1000) 0 0 3     
早期 G3 (WBC < 2000) 0 0 2     
早期 G2 (WBC < 3000) 1 4 0     
早期白血球減少なし 106 19 0  7.60%   





- 0.314 12.50% 0.337 - 
(8 週以降, G2 以上) 
晩期 G4 (WBC < 1000) 0 0 -     
晩期 G3 (WBC < 2000) 1 0 -     
晩期 G2 (WBC < 3000) 17 6 -     
晩期白血球減少なし 75 12 -  6.90%   
        















要因 P 値 オッズ比 (95%CI) 
性別 (男/女) 0.463 - 
チオプリン開始年齢 0.512 - 
AZA 投与量* 0.347 - 
抗 TNFα併用 0.698  
R139C リスクアリル数 4.65E−4 51.9 (9.46–1256) 
AZA：アザチオプリン 
* 6-MP の量は 2 を掛けて同量の AZA と同等とした 
 
表６ チオプリンの維持量 
R139C C/C C/T P 値 
N 84 12  
AZA/6-MP 65/19  6/6 0.0949 
AZA 投与量* (mg/kg/日) 1.03 ± 0.425 0.574 ± 0.316 6.21E−4 
AZA：アザチオプリン 
6-MP:6-メルカプトプリン 




表７ 早期白血球減少のゲノムワイド相関解析での候補 SNP 




1 rs2817174 3044181 T C 100.0% 42.2% 2.16E-06 NA 
13 rs116855232 48619855 T C 62.5% 7.4% 2.41E-07 20.88 
13 rs12428782 48623076 G C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs12428797 48623083 C G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73479175 48628276 A G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs11841025 48630443 C G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs148427341 48630604 T A 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs11841089 48630906 A G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs143667092 48633455 A G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs146809804 48633483 T C 50.0% 4.7% 2.19E-06 20.09 
13 rs142829497 48634961 A G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs150770442 48634974 C A 50.0% 4.8% 2.34E-06 19.91 
13 rs138088315 48635055 A G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs190650197 48635595 T C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73479183 48637035 T A 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73479186 48637798 T C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs59564170 48641027 TG T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs56670154 48641074 A T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs2148247 48642119 A G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
36 
 
13 rs142763417 48643958 T TTTTG 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs11148101 48644365 T C 50.0% 4.8% 2.34E-06 19.91 
13 rs12584124 48644402 C T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73479195 48645293 C T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs141574500 48646684 C CAG 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73479199 48646720 C A 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73479200 48650822 G C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs3742108 48651240 C A 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs78694121 48652359 C T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs143736630 48652417 A AACCATTT 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs59447207 48656076 G A 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs60828855 48656133 T C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs35144772 48656432 G GA 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs11841517 48656553 A G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73481212 48657833 A G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs12585232 48658525 T C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs2296572 48660683 G A 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73481217 48661538 G C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs12585766 48662595 C T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs12428098 48663358 G A 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs11842654 48664766 C G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs12427769 48665358 A T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
37 
 
13 rs73481228 48666200 A G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs201323627 48666417 A AT 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs12584738 48668814 G A 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs113511135 48675285 T C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs147823479 48676622 C CG 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73481261 48677006 A T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs11840013 48677433 A C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73481266 48677837 T C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs11148104 48678817 C G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs11148105 48679093 A C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs73481271 48679751 C T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs12429926 48683922 C T 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs61403342 48685670 C G 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
13 rs1410116 48685916 A C 50.0% 5.2% 3.54E-06 18.33 
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p=1.45×10-4 (C/C vs C/T)
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p=0.0991 (C/C vs C/T)
初回導入後の期間（日）
図2 b


































p=0.451 (C/C vs C/T)
導入期間（8週）終了後の継続期間（日）
図2 c




図4a N=32 (C/T =22,C/C=10)
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Plotted SNPs図6
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